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Lipids metabolism

1. Fatty acids metabolism
a. Fatty acid synthesis
b. Fatty acid catabolism
2. Cholesterol synthesis
3. Eicosanoids synthesis from fatty acids



Introduction
• FAs are synthesised whenever there is caloric excess in diet

• Main pathway for synthesis is called de novo fatty acid synthesis

• Immediate substrate for synthesis: acetyl coA

• Final product: palmitic acid (16C, saturated)

• Synthesis needs: NADPH, ATP, biotin & bicarbonate (CO2)

اللي بتم تناولها زائدة عن الحاجة( carbohydratesال)caloriesببلش تصنيعها بالجسم لما تكون كميات الFAsال

(de novo= من جديد ) 

موجود أصلا وأخليه أطول وأغيرّ عليهFAوالأقل أهمية هي عن طريق إني أجيب ( minor pathwayأو ممكن نقول ال)والطريقة الثانية 

16Cوبحتوي على , saturatedوهو , لكنه الأغلب والأعمّ , الوحيدfinal productهو مش الpalmitic acidال

( 8بمحاضرة )ف زي ما حكينا سابقا , reductive biosynthesisوبما إنه اللي بصير هون هو عبارة عن 
synthesisفهو بدخل في ال( HMP shuntاللي بنحصل عليه من ال)NADPHعن ال

اللهم افتح لنا أبواب حكمتك، وانشر علينا رحمتك، وامنن علينا بالحفظ والفهم



• Pathway is called Lynen’s pathway (Feodor Lynen → Nobel prize)

• Glucose by glycolysis → pyruvate (cytosol)

• Pyruvate by PDH→ acetyl-CoA (mitochondria)

Acetyl – CoA derived from glucose & others is used for synthesis of FA by:
1) The extramitochondrial (cytosolic) system (site of FA synthesis)
2)
3)

The mitochondrial system  
The microsomal system

Biosynthesis ofFAs

FA elongation

pyruvateونتج عنا glycolysisالآن بعد ما خلصنا ال
لداخل pyruvateرح ينتقل ال( cytosolبال)

عن طريق acetyl CoAويتحول لmitochondriaال
pyruvate dehydrogenaseال

, acetyl CoAأو أي مصدر ثاني ممكن يعطينا glucoseاللي جاي من الacetyl CoAهو الFAوهاض يعني إنه المصدر الرئيسي لتصنيع ال
لكن الأغلب الأعمّ هو بهاي الطريقة, ممكن عن طريق مصادر أخٌرى

رح يتم إتبّاعها shuntوهاض يعني إنه رح يكون في , mitochondriaتم إنتاجه داخل الacetyl CoAبينما ال, cytosolبتم تصنيعه داخل الFAهسا ال
فهضول وظيفتهم يعملوا استطالة 3و 2اللي بنقطة systemsأما ال, de novo FA synthesisاسمه pathwayأو الshuntوهاض ال, FAلتصنيع ال

FAلل( يزيدوا طول)



• It is the main synthesis pathway of palmitic acid (C16, saturated) from  
acetyl-CoA

• All other FA are made by modification of palmitate, so called stem fatty  
acid

• Site: The cytoplasm of many organs including:
• Liver (most imp), adipose tissue, brain, lactating mammary gland [major sites]
• Lung [minor site]

Extra-mitochondrial biosynthesis
=De Novo synthesis of FA (main synthesis occurs via this route)

(Cytosolic)

, palmitic acidرح يتم تصنيعهم عن طريق الmain pathwayاللي ما تم تصنيعهم عن طريق الFAال
stem FAيطُلَق عليه اسم الpalmitic acidعشان هيك ال

(axonsحول الmyelin sheathعملية صناعة ال)myelinationإنه يعمل brainوظيفته بال

يعني بشمل المواقع , major SITESننتبه إنه مكتوب )
(mammary glandبالنقطة كاملة مش بس ال

ولا تكَِلْني إلى نفسي طرفة عين, أصلح لي شأني كله, يا حيّ يا قيوم برحمتك أستغيث



Transport of acetyl co A to cytoplasm

• Starting point of de novo synthesis is acetyl coA
(formed in mitochondria)

• Inner membrane not freely permeable to acetyl  co A:
• → acetyl CoA units are delivered to the cytoplasm as

citrate
• → citrate transported from mitochondria via  tricarboxylic acid

transporter

• In cytoplasm, citrate is cleaved to oxaloacetate &
acetyl coA

• Oxaloacetate can return to mitochondria as  malate or pyruvate

MITOCHONDRIA

عن طريق pyruvateاللي بصير عناّ إنه بنتج ال, بعيدا عن اللي بصير بالصورة هون
عبر mitochondriaبدخل للpyruvateثم ال, cytosolداخل الglycolysisال

transporter ,حيث رح يتحول لacetyl CoAثم و عن طريق ال, بالداخلcitrate synthase
بعدين رح يطلع , (TCA cycleبنفس مبدأ ال)citrateويعطينا oxaloacetateرح يتفاعل مع ال

رح يرجع citrate lyaseثم عن طريق ال, transporterعبر cytoplasmللcitrateال
acetyl CoAوهاض ال, (CoASHو ATPباستخدام )oxaloacetateو acetyl CoAيفصلهم ل

FAبروح بالنهاية لتصنيع ال

CYTOPLASM

بتحول pyruvateوال, cytosolبالpyruvateبتحول لglucoseيعني محصلة هاض السلايد إنه ال
citrate shuttleعن طريق الcytoplasmواللي بتم نقله لل, mitochondriaداخل الacetyl CoAل

**نقطة مهمة**



Citrate shuttle



Key facts about FA synthesis
• FA synthesis takes place in cytosol and uses NADP as co-enzyme for redox reactions

• Citrate shuttle is responsible for moving acetyl coA from mitochondria to the cytosol

• NADPH is an important co-enzyme for de novo FA synthesis; sources:
• Main source of NADPH is PPP (both FA synthesis and PPP occur in cytosol; no permeability barrier)
• Malic Enzyme: The reaction helps to transfer cytoplasmic oxaloacetate to the mitochondria

• The building block for FA synthesis is malonyl coA (3C)

• FA synthesis in each reaction cycle adds 2 carbons that are derived from malonyl coA following decarboxylation
• Acetyl (2C) coA is used as a primer for C15 and 16 in palmitate → even number FA
• If propionyl (3C) coA is used as a primer→ odd n FA is formed
• Short chain FA is formed if chain is released before reaching 16 carbons as in mammary glands

, Malic enzymeعن طريق الpyruvateلmalateالثالث هو عن طريق تحويل الsourceوال, HMP shuntهو الNADPHالأول للsourceال
الآن هضول المصدرين بنعتبرهم المصدر الأول , malate dehydrogenaseعن طريق الoxaloacetateبنحصل عليه هون من الmalateوال

NADP dependentاللي هو , cytosolic isocitrate dehydrogenaseأما المصدر الثاني فهو عن طريق ال, NADPHوالثالث لل

**نقطة مهمة**

(NAD dependentهو mitochondrial isocitrate dehydrogenaseال)

على 2Cرح يتم إضافة FA synthesisوفي ال, malonyl CoAلacetyl CoAف رح يتم تحويل ال, building blockهو الmalonyl CoAبما إنه ال
رح reactionفهاض يعني إنه بكل 3Cلكن بما إنه بحتوي على , malonyl CoAرح يكونوا جايين من ال2Cوهضول ال, reactionفي كل chainال

decarboxylationعن طريق الCO2يطلع عنا كربونة على شكل 



Steps of de novo FA synthesis:

CH3-CO~SCoA

Acetyl- CoA

1. The initial step of FA biosynthesis including carboxylation of acetyl CoA to produce 
malonyl CoA

This step needs biotin, Mn2+, and an enzyme; ACC (acetyl CoA carboxylase) and biocarbonate

Rate limiting step of FA synthesis
The enzyme is allosterically regulated, the major effectors being:
→citrate (positive)
→ palmitoyl CoA (negative)

• 8 acetyl-CoA (C2) → 1 palmitic acid (C16)
• 7 of these 8 acetyl-CoA are converted to malonyl-CoA (2C)

ATP

Mn 2+ Biotin

ADP + Pi

HOOC-CH2-Co ~ SCoA

Malonyl-CoA

,  Co-enzymeرح يكون حاضر ك biotinف هاض يعني إنه أكيد الCO2وبما إنه التفاعل برافقه 
ATPوايضا رح يكون في استهلاك لل, Co-factorك Mnبوجود ال

,  productsوالsubstratesإله بكل بساطة معتمدة على تركيز الallosteric regulationال
ارتفع palmitoyl CoAولو تركيز ال, activationارتفع رح يعمل citrateف لو تركيز ال

inhibitionرح يعمل 

,  acetyl CoA 8احنا محتاجين palmitic acid 1وعشان ننتج 
والسبب بعدم , malonyl CoAمنهم ل7واللي رح يتم تحويل 

palmitic acidللprimerتحويل الأخيرة إنها رح تكون ال

Acetyl-CoA carboxylase

CO2

(Step 1 : Carboxylation)

اللهم إنك عفوّ تحب العفو فاعفُ عنا

,  ونفهمهاstepفي كل processالمهم نعرف ال, مش مطلوبstructuresحفظ ال**
processالمسؤولة عنها وشو اللي بدخل وبنتج خلال الenzymesونعرف ال



This system exists as a multi-enzyme complex
The active form is a dimer composed of 2 identical monomers opposite to each other
→ It is a polypeptide containing 3 domains with 7 enzymes

Each monomer contains two SH groups, one attached to acyl carrier protein (ACP), the second is provided 
by cysteine  and attached to the enzyme 3-ketoacyl synthase

This dimer is arranged head to tail, so the SH group of ACP of one monomer is very close to the SH group 
provided by 3-ketoacyl synthase (condensing unit) of the second monomer.

1st Domain or Condensing Unit
It is the initial substrate binding site

2nd Domain or Reduction Unit
The acyl carrier protein (ACP) is a polypeptide chain having a phospho-pantotheine group, to which the acyl groups are 
attached in  thioester linkage.
→ ACP acts like the CoA carrying fatty acyl groups

3rd Domain or Releasing Unit
It is involved in the release of the palmitate synthesised

The fatty acid synthase multienzyme complex (responsible for all other steps of FA synthesis):

,  SH groups 2بحتوي على monomerكل 
ketoacyl synthase-3ومتصلة بالcysteineوالثانية جاية عن طريق , ACPالأولى متصلة بال

SH groups 2برتبطوا ببعض عن طريق هضول الmonomers 2وال



headإله monomerحيث كل , monomers 2لmultienzymeبتقسم الstructural divisionف في عنا , زي ما احنا شايفين بالصورة
, (KSو ACP)الآخر monomerللtailيكون متصل مع الmonomersلأحد الheadبحيث ال, وبنلاحظ إنهم مرتبين عكس بعض, tailو 

, أساسيينenzymes 7وهمه , بشتغلوا مع بعضdivisionفي الenzymesبحيث كل مجموعة functional divisionثم في عناّ كمان 
releasing enzyme (TE)و ثامنهم ال

والكتاب برضه ما , headالدكتور ما دقق على موضوع أي طرف هو ال)
, headهو الACPلكن الدكتور قال إنه ال, فيه تفاصيل عن الموضوع

(releasing enzymeفهو الTEأما ال, tailهو الKSوال

Keto acyl synthase

Acetyl transacylase

Malonyl transacylase

Dehydratase

Enoyl reductase

Keto acyl reductase

Acyl carrier protein

Thioesterase



Advantages of Multi-enzyme  
Complex

- Intermediates of the reaction can
easily interact with the active sites

- One gene codes all the enzymes;  
so all the enzymes are in  
equimolecular concentrations

- So the efficiency of the process is  
enhanced.

beta-keto acyl synthase

بالإضافة لإنه , فيه بسهولةactive siteبتقدر تتفاعل مع الintermediatesإنه الmultienzymeإيجابيات هاض ال
,  ما يعني إنه تركيزهم رح يكون متساوي, one geneاللي بدخلوا بتركيبه كلهم يتم تصنيعهم من enzymes 8ال

more efficientتكون processوهاض بخلي ال

اللهم إني أسألك الهدى والتقى والعفاف والغنى





Step 2: Three C and Two C Units are Added

• Step 2A:
A priming molecule of acetyl coA combines (transfer of acetyl group) with –SH of cysteine
of one monomer of the enzyme

• This is catalysed by acetyl transacylase

• Step 2B:
A malonyl coA molecule combines with the –SH of phospho-pantothenyl of the ACP in the  
other monomer of the synthase complex

• This is catalysed by malonyl transacylase

اللي enzymeوال, enzymeممكن تندمج مع moleculesننتبه إنه ال
لإنه هاض , آخر مختلفenzymeيكون reactionللcatalyzeبعمل 

multienzyme complex ,وهاض إله دور بزيادة الefficiency , يعني
 acetylلكن ال, KSمع الacetyl CoAبتندمج الstepمثلا بهاي ال

transacylaseبعمل الreaction ,ونفس المبدأ لباقي الخطوات

FAللprimerتم إنتاج الstepبهاي ال

هو فهم المبدأ و آلية stepsاللي بهمّنا بهاي ال*
*حدوثه أكثر من مجرد إنه نحفظ الخطوات وخلص

(2Cبحتوي على )

(3Cبحتوي على )

(Step 2 : combining acetyl CoA and malonyl CoA to the enzymes)



Steps3-5

• Step 3 (condensation): the acetyl group attacks the  
malonyl residue

• Catalysed by 3 ketoacyl synthase (condensing enzyme)→
acetoacetyl enzyme
→Leads to liberation of CO2

• Step 4 (reduction): The acetoacetyl ACP is reduced  
by NADPH dependent beta-keto acyl reductase

→ to form beta-hydroxy fatty acyl ACP

• Step 5 (dehydration): by a dehydratase to form:
→ enoyl ACP otherwise known as (alpha beta unsaturated acyl ACP)

الناتج structureال)
(step 2.Aمن 

الناتج structureال)
أحدهم بعمل malonylوالacetylأولا ال, stepsاللي رح يصير في هاي ال(step 2.Bمن 

nucleophilic attack مش مهم كثير نعرف مين اللي عمل ال)للثانيattack  ,
(processزي ما قلنا المهم الفهم العام لل

وهاي , CO2للliberationبصير عنا + 
acetoacetyl ACPبتعطينا stepال

(4Cاللي بتكون من )

condensationيعني المهم هون نعرف إنه بصير 

 beta-keto acylعن طريق الHهاض معناه إنه رح يصير إضافة , reductionبما إنه تفاعل 
reductase ,وبنتج المركب التالي

ما , H2Oهاض التفاعل برافقه نزع 
بين double bondيؤدي لتكوين 

alpha C وbeta C
acyl is related to FA, not to acetyl*ومداد كلماته, و زِنة عرشه, عدد خلقه, سبحان الله وبحمده



Step 6 and cycling
• Step 6 (2nd reduction): The enoyl ACP is again reduced  

by enoyl reductase (ER) utilizing a 2nd molecule of  
NADPH to form butyryl ACP

• Cycling of Reactions:
• The butyryl group (4C) is now transferred to the SH group of  

the condensing enzyme on the other monomer and;
• A 2nd malonyl CoA molecule binds to the phospho-

pantothenyl SH group
• The sequence of reactions (steps 3,4,5,6) are repeated
• The cycles are repeated a total of 7 times, till the 16-carbon  

palmitic acid is formed

هاض يعني إنه تخلصنا H2وبما إنه تمت إضافة , آخر هونNADPHوبتم استخدام جزيء 
4Cاللي بتكون من butyryl ACPونتج عناّ , اللي تكونت قبلdouble bondمن ال

المهرررم نعررررف , مرررش مطلررروبstructuresحفرررظ ال, بنكررررر**
اللري enzymesونعررف ال, ونفهمهراstepفي كل processال

عنها وشو اللي بنتج عنهاreactionsللcatalyzingبتعمل 

16Cبتتكون من chainاللي فوق لغاية ما نوصل لstepsيتم فيها تكرار الcycleرح ندخل ب4C moleculeونتج عنا step 6بعد ما أنهينا 
(palmitic acid) ,1بس أكيد رح نتخطى الst and 2nd steps لإنه مش محتاجين نصنعprimerحيث رح نرجع ل, حالياstep 3 ويصير
..وهكذا, stepsوبرجع يعيد ال, 6C moleculeوبنتج , stepsثم باقي ال, malonyl residueوالbutyryl ACPبين الcondensationال



Release of palmiticacid

• Step 7 (palmitic acid is released)
• The thio-esterase or de-acylase activity (TE) releases palmitate from the multi-

enzyme complex

• The end point is Palmitic acid (16 C) in liver & adipose tissue

• In lactating mammary gland, the end products are Capric (10 C) and Lauric (12 C)  
acids

• Mother's milk contains these medium chain fatty acids



So to form palmitic how many
acetyl CoA  

Malonyl CoA  
NADPH+H

Used?

**اللي دخلت واللي نتجت من التفاعل مهمة جدا للامتحانmoleculesأعداد ال**



Elongation of FA chains

• Occurs by a major microsomal system at the surface of endoplasmic  
reticulum

• Using malonyl coA as 2C donor & NADPH as a reductant
• Reaction similar to de-novo FA synthesis (addition of 2C) but different as activities appear on

individual enzymes (not part of multi-functional enzyme) → coA esters used

• Another minor system of elongation lies in mitochondria
• Uses acetyl coA as acetyl donor
• Reactions are reversal of FA oxidation (except that NADPH is used in saturation of double

bond c.f. FADH2 in beta oxidation)

• Brain have additional ability for chain elongation
• Producing very long FA chains C22-24 during myelination

Fasting & DM (due to low insulin activity) abolish chain elongation

لكن الاختلاف في , 2Cبجميع الأحوال رح يتم إضافة 
(acetyl CoAأو malonyl CoA)مصدرهم 

de novo pathwayزي الmultienzymeمش , individual enzymesبنستعمل elongationالاختلاف الآخر والمهم هو إنه فال

*DM = Diabetes mellitus ( مش دايركت مسج👀)

اللي بنتج عنهم نقص )DMأو الfastingفي حالة ال
elongationرح يتأثر ال( insulinفي ال

لعدة أسباب منها حاجة , FAعامةً للsynthesisوال
fastingخلال الglucoseللbrainال

*cytosolما بصير داخل ال*



Desaturation of FA chains
• Saturated FA precursors of the 2 most common mono-unsaturated FAs:

• Palmitate → palmitoleate C16:1 (delta 9)
• Stearate → Oleate C18:1 (delta 9)

• Enzymes (desaturases) present in ER of liver & adipose tissue
• Responsible for desaturating FAs (i.e. adding cis double bonds)
• Introduce double bonds in newly synthesised FA by O2 dependent pathway

• Require NADPH or NADH, cytochrome b5, FAD-linked reductase

• Human has C9, 6, 5 & 4 desaturases but LACK ability to introduce
double bonds from C10 to the ω end of chain

• This is basis of essentiality of linoleic and linolenic acids

• Desaturation & elongation is pathway to arachidonic acid (20:4 ,
δ5,8,11,14) from dietary linoleic acid (18:2, δ9,12)

بتكون )chainفي الdouble bondsهون بصير تكوين ل
cis ,لإنه الtransميتم صنعها في المختبرات خارج الجس)

*delta 9 = the double bond is between C9 and C10
Palmitic acid is more common 
than stearic acid in the body

*ER = endoplasmic reticulum

تكون لا يمكن الحصول عليها إلا عن AAوهاض هو السبب اللي بخلي بعض ال, C10بعد الdouble bondsالجسم ما عنده القدرة على صنع 
,  linolenic acids(C18:3 , delta 9,12,15)والlinoleic acid (C18:2 , delta 9,12 )زي اللي في ال( essential AAال)طريق الغذاء 

arachidonic acidويعطينا elongationممكن يصيرله linoleic acidالآن بعد ما نحصل على 



Regulation of De Novo synthesis of FA

Acetyl –CoA carboxylase is the key enzyme:
Fatty acid synthesis occurs when carbohydrate is abundant and the level of  
fatty acids is low

The availability of citrate in the cytoplasm is the most important regulatory  
factor producing a short-term effect

Allosteric regulation:

Acetyl -CoA Malonyl-CoAAcetyl-CoA carboxylase

citrate
Palmitoyl

-CoA

++
-

-

ATPبكون نتيجة لوجود كل من الcitrateارتفاع ال
(حد فقطارتفاع نسبة الثنين مش وا)بشكل كبير acetyl CoAوال

palmitoyl CoAارتفاع نسبة ال*
citrateارتفاع نسبة ال*inhibitionبتعمل 

stimulationبتعمل 

بزيد بهاي الحالة insulinوبما إنه إفراز ال, FA synthesisبتنشط الCHOارتفاع كمية ال
هاض يعني إنه إله دور بتنشيط التفاعل برضه



Feeding status:
CHO feeding stimulates insulin secretion which induces the synthesis of acetyl-

coA.
Fasting → ↓↓ insulin and ↑↑ adrenalin and glucagon→ ↓↓ glucose uptake  

and utilization, so fasting inhibits FA synthesis.

3. Acetyl –CoA carboxylase (ACC):
The active form is the dephosphorylated:

- Insulin, suppresses cAMP, so it activates acetyl CoA carboxylase
- Adrenaline and glucagon have the reverse effect (phosphorylate or inactivate ACC)
- ACC is inactivated by AMP activated protein kinase (AMPK)

- AMPK is allosterically activated by rise in AMP relative to ATP

ACCهاض يعني إنه ال, insulinبتنشط بوجود الsynthesisوبما إنه ال
dephosphorylatedلما يكون activeرح يكون 

اللهم لا تجعلنا من الذين ضل سعيهم في الحياة الدنيا

Insulin Favors Lipogenesis :
Insulin enhances the uptake of glucose by adipocytes and increases the activity of pyruvate dehydrogenase, acetyl 
CoA carboxylase and glycerol phosphate acyl transferase (see Table 24.4). Insulin also depresses the hormone 
sensitive lipase (Fig.11.16).



Long term regulation of ACC 
(dietary manipulation)
• High caloric diets → ↑ ACC synthesis → ↑ FA synthesis

• Fasting/ high intake of polyunsaturated FAs, prolonged biotin  
deficiency → ↓ ACC synthesis → ↓ FA synthesis

• Long term regulation occurs at genetic level by changing rate of  
synthesis/ degradation of enzyme

• In DM → FA synthesis is impaired (restored to normal with administration of insulin)
• Stimulatory effect of FA synthesis in mammary glad throughprolactin

Insulin, glucagon affect short and long term control of ACC



Synthesis is not the opposite of oxidation

**Insulin inhibits Hormone Sensitive-lipase (HS), 
while Glucagon activates it

وهمه عبارة عن تلخيص , الجدوليَن مهمات**
**ومقارنة فقط مش صعب موضوعهم



Triacylglycerol (TAG)
• TAG: FAs + glycerol

• Liver and adipose tissue are major sites of TAG synthesis
• In adipose tissue → for storage of energy
• In liver → secreted as VLDL & transported to peripheral tissues

• Synthesis of TAG needs activation of glycerol & FAs
• Active form of glycerol is glycerol 3-P

• In liver & adipose tissue: glycerol is produced from glucose via DHAP (from glycolysis)
• This is active in presence of insulin

• In liver only: glycerokinase phosphorylates glycerol directly

• Active form of FA is fatty acyl coA (via thiokinase enzyme by reaction btwn acetyl coA & FA)

• Synthesis of TAG (reaction between activated FAs and activated glycerol)

• Fate of TAG:
• In liver → exported as VLDL (bound to cholesterol, phospholipids andprotein)
• In adipose tissue → provision of energy when needed

فرُدَّه لي عند حاجتي إليه.. اللهم إني أستودعك ما درست وقرأت وحفظت وفهمت

*VLDL = very low density lipoprotein

*DHAP = dihydroxy acetone phosphate

**مهم جدا للامتحانliverوالadipose tissueالفرق بين ال**


